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Pigmentos maculares
ATUALIZAÇÃO CONTINUADA
Descritores: Pigmentos da retina/fisiologia; Mácula lútea/fisiologia; Carotenóides; Luteína;
Xantofilas; Vitaminas; Dietas alimentares; Idoso
A luteína e a zeaxantina são pigmentos amarelos que se localizam na
mácula. Devido à sua localização, diminuem e filtram a quantidade de luz
principalmente azul que chega aos fotorreceptores, atuam como an-
tioxidantes e podem melhorar a qualidade visual. Esta é uma revisão do
seu mecanismo de incorporação, ação, possíveis aplicações e conheci-
mento científico a respeito.
RESUMO
INTRODUÇÃO
A luteína e a zeaxantina são pigmentos amarelos que se localizam na
região macular, por isso também chamados de pigmentos maculares. Não
são sintetizadas por nosso organismo, portanto necessitam ser obtidas por
meio da ingesta diária de alimentos onde se encontram presentes. São en-
contradas nos vegetais e podem ser identificadas quantitativamente atra-
vés da cromatografia líquida de alta performance (CLAP) quadro 1(1- 3).
A luteína é uma molécula lipossolúvel e após sua liberação no lúmen do
trato gastrintestinal, é incorporada a lipoproteínas linfáticas formando mi-
celas. A partir daí acredita-se que seja absorvida em sua maior parte na
mucosa do intestino delgado e transportada até o fígado, onde lipoproteí-
nas de baixa densidade e muito baixa (LDL e VLDL) facilitariam sua distri-
buição aos tecidos periféricos.
A quantidade de luteína presente nos diversos tecidos é bastante va-
riável e acredita-se que existam substâncias que facilitem seu acúmulo em
determinados locais. Em 2001 foi isolada a XBP (xanthophyl-binding-pro-
tein) que supostamente facilitaria o acúmulo seletivo de algumas xantofilas
em locais específicos (luteína, zeaxantína e β-ciptoxantina)(4-5).
Os pigmentos maculares localizam-se nos 7 mm2 do centro da retina. Em
adultos, a zeaxantina é dominante no centro da fóvea, concentração que se
reduz à medida que nos distanciamos do centro foveal. Inversamente ocorre
um aumento na concentração de luteína com o aumento da distância em
relação à fóvea. Portanto, encontramos uma relação L:Z de aproximadamen-
te 1:2,4 centralmente e de 2:1 perifericamente: a zeaxantina concentra-se
preferencialmente na fóvea e a luteína na perifóvea. Uma análise comparati-
va da relação L:Z versus a relação bastonetes:cones demonstrou propor-
cionalidade significativa para se postular que talvez Z estivesse relaciona-
da aos cones e L aos bastonetes e que os fotorreceptores tivessem recepto-
res específicos para os dois carotenóides(6).
As xantofilas localizam-se na camada de fibras de Henle em primatas(5) e
parecem estar relacionadas ao metabolismo dos segmentos externos dos
fotorreceptores. Aproximadamente 25% do total dos carotenóides retinia-
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nos são encontrados nos segmentos externos dos fotorrecep-
tores, que é o mais susceptível ao dano por stress oxidativo(2-3,7).
A densidade óptica de pigmentos maculares (DOPM) é a
medida quantitativa destes carotenóides. É bastante variável
e parece ser dependente de muitos fatores sendo a quantidade
presente na dieta um dos mais importantes. Em curto prazo,
estudos em pacientes com dieta rica em luteína e zeaxantina ou
com suplementação por três ou mais meses resultaram em
aumento na densidade dos carotenóides retinianos na maioria
dos pacientes. Entretanto, a resposta interindividual à suple-
mentação foi bastante variável, sugerindo que outros fatores
influenciem sua biodisponibilidade, capacidade de absorção e
transporte aos tecidos em que se acumulam.
O cozimento e a presença de gordura na dieta normalmente
aumentam a biodisponibilidade da luteína e zeaxantina.
A genética teria um papel fundamental(8). Em alguns estu-
dos a densidade de pigmentos maculares foi menor em indiví-
duos com olhos azuis, verdes e cinzas do que em íris escu-
ras(3). O tabagismo também é associado à baixa densidade de
pigmentos maculares em vários estudos, o que pode ser cau-
sado pelo efeito pró-oxidação que poderia aumentar o “tur-
nover” dos carotenóides no plasma. Pequenos estudos obser-
vacionais relatam manutenção ou discreta diminuição dos ní-
veis de carotenóides com o avançar da idade e com o aumento
da porcentagem de gordura corporal. Olhos com degeneração
macular relacionada à idade apresentam quase sempre baixa
densidade óptica, não se sabendo contudo exatamente se a
doença seria a causa ou consequência da condição(10-11).
Propriedades ópticas
O espectro de absorção dos pigmentos maculares tem sido
objeto de estudo por mais de 50 anos. Em geral, absorvem luz
na região azul do espectro (pico 460 nm). Ocorre também
absorção significativa em comprimentos de onda além do limi-
te inferior de visibilidade (<380 nm). Parecem não absorver
além de 530 nm(2).
Acredita-se que indivíduos com baixa densidade óptica de
pigmentos maculares teriam um risco maior para a evolução de
degeneração macular relacionada à idade (DMRI). Além das
evidências de que os pigmentos diminuiriam a irradiação lumi-
nosa nos fotorreceptores e atuariam como antioxidantes, os
fatores de risco para sua baixa densidade são os mesmos para
DMRI, o que constitui evidência circunstancial para a hipóte-
se(6). Assim, atualmente existe um extenso investimento no
estudo e desenvolvimento de técnicas que quantifiquem os
pigmentos na mácula in vivo. A tecnologia identificaria pre-
cocemente indivíduos “de risco” para o desenvolvimento de
degeneração da mácula (indivíduos com baixa densidade
óptica) e traria a possibilidade de monitoramento da suple-
mentação via oral destes pacientes(3).
Os pigmentos podem ser quantificados utilizando-se técni-
cas ex vivo e in vivo. As técnicas ex vivo constituem análise de
espécimes provenientes de autópsia: cromatografia líquida de
alta performance e microdensitometria(6). As técnicas in vivo
dividem-se em testes psicofísicos (subjetivos) e físicos (obje-
tivos). “Flicker heterochromatic photometry” e “motion pho-
tometry” são testes psicofísicos(3,12). “Raman-scattering”(3,13),
“scanning laser ophthalmoscope”, “color matching”, reflecto-
metria e autofluorescência são testes físicos(3,14-15).
A cromatografia separa a fração lipossolúvel dos carote-
nóides à medida que atravessam uma coluna de material (ge-
ralmente sílica ou grânulos de vidro), fazendo com que caro-
tenóides diferentes apareçam em tempos diferentes de acordo
com a polaridade(6).
Na microdensitometria o tecido é fixado em solução de
preservação. Amostras sanguíneas de concentração de L e Z
informam sobre o transporte do nutriente. A densidade óptica
está relacionada à deposição a longo prazo dos carotenóides
na retina(5,11,16).
A validade das tecnologias de medida in vivo é baseada
na comparação da curva de densidade óptica encontrada com
a curva da cromatografia líquida de alta performance, consi-
derada a técnica mais fidedigna para obtenção da concentra-
ção in vitro(3).
Métodos fotográficos de quantificação dos pigmentos
são baseados na aquisição de duas imagens do polo poste-
Quadro 1. Quantidade de carotenóides maculares em alimentos
em mol%
Vegetais/frutas Luteína e Luteína Zeaxantina
zeaxantina
Gema de ovo 89 54 35
Milho 86 60 25
Kiwi 54 54 0
Uva Itália 53 43 10
Abobrinha 52 47 5
Abóbora 49 49 0
Espinafre 47 47 0
Pimenta laranja 45 8 37
Pepino 42 38 4
Ervilha 41 41 0
Pimenta verde 39 36 3
Suco de laranja 35 15 20
Uvas verdes 31 25 7
Couve-flor 29 27 2
Cebolinha 29 27 3
Feijão-verde 25 22 3
Laranja 22 7 15
Brócolis 22 22 0
Maçã 20 19 1
Manga 18 2 16
Alface verde 15 15 0
Suco de tomate 13 11 2
Pêssego 13 5 8
Pimenta amarela 12 12 0
Nectarina 11 6 6
Pimenta vermelha 7 7 0
Tomate 6 6 0
Cenoura 2 2 0
Melão 1 1 0
Damasco seco 1 1 0
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rior com a mácula ao centro obtidas com comprimentos de
onda diferentes. A primeira por meio de estimulação com
curto comprimento de onda (luz azul, a qual é significativa-
mente absorvida pelos pigmentos) e a segunda por compri-
mento de onda médio (luz verde, a qual não é absorvida). As
duas imagens são então superpostas e a densidade obtida
por substração digital. Os pigmentos maculares podem tam-
bém ser estimados com espectroscopia de Raman, onde mi-
crovibrações das moléculas de L e Z são proporcionais à sua
densidade óptica após excitação com fonte de argônio, que
produz excitação dos carotenóides utilizando fonte de ar-
gônio(3,13).
Outro método óptico e objetivo utiliza a autofluorescência
da lipofuscina, localizada no nível das células do epitélio
pigmentado da retina. Esta fluorescência é emitida na amplitu-
de de 520-800 nm e pode ser excitada in vivo entre 400 e
570 nm. O método é baseado na atenuação da luz de excitação
da fluorescência foveal pela presença dos pigmentos.
O Heidelberg retinal angiograph® modificado determina o
mapa de densidade óptica dos pigmentos maculares, compa-
rando a autofluorescência foveal (onde a concentração de
pigmentos é maior) e perifoveal em imagens do fundo obtidas
a 488 nm e 514 nm (Figura 1)(14-15).
O “Heterochromatic flicker photometry” (HFP) é um méto-
do psicofísico, capaz de mensurar o espectro de sensibilidade
e a densidade óptica dos pigmentos maculares. Utiliza fonte
de diodo azul e verde para criar alvos de diferentes tamanhos
apresentados contra um fundo azul para a fixação do olhar. O
paciente usa controle manual com ajuste de frequência do
flicker para suprimir a percepção da ação no alvo. Um compu-
tador analisa e traduz esta resposta, utilizando a frequência em
que o indivíduo não tem mais a percepção do flicker para
produzir um valor de densidade de filtração que corresponde a
densidade óptica dos pigmentos maculares (Gráfico 1)(12).
O método in vivo mais antigo e comumente utilizado é o
“flicker”, apesar de bastante subjetivo e demorado, o que
torna sua realização cansativa e limitada em alguns pacientes,
principalmente idosos.
Possíveis funções dos pigmentos maculares
Aberração cromática
Postula-se que os pigmentos atuem como um filtro óptico
reduzindo o círculo de borramento e a dispersão luminosa,
melhorando assim a sensibilidade ao contraste(2,17).
Visibilidade
Wooten, et al.(18) demostraram em modelo experimental que
a presença de um filtro amarelo pode aumentar a visibilidade
de um alvo por atuar reduzindo a quantidade de luz azul ao
redor do alvo(2,18). Os pigmentos são ausentes ou muito re-
duzidos em pacientes com albinismo e retinose pigmentária
grave. A fotofobia destes pacientes poderia ser explicada em
parte por sua inabilidade de diminuir o “glare” pela falta de
pigmentos(3,19-20).
Antioxidantes e DMRI
A retina é o tecido metabolicamente mais ativo do corpo
humano. A camada de fotorreceptores é mantida em altas ten-
Fonte: Renata Canovas; New York Eye and Ear Infirmary - 2005
Figura 1 - Imagem resultante obtida com autofluorescência após sub-
tração digital. Quanto mais clara a imagem, maior a concentração de
pigmentos maculares em determinada região da mácula. Esta diferença
nos tons de cinza é traduzida para uma escala numérica que representa
a concentração dos pigmentos em cada ponto. Iniciando no centro da
fóvea e colocando as medidas de concentração ponto a ponto
distribuídas numa reta, obtemos a curva da densidade óptica.
Gráfico 1 - Curva de densidade óptica dos pigmentos maculares
medida com HFP
Fonte: Renata Canovas; New York Eye and Ear Infirmary - 2005
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sões de oxigênio e contém grande concentração de ácidos graxos
poli-insaturados, o que favoreceria o risco de dano tecidual
proveniente principalmente de fontes luminosas (luz incidente e
absorvida) que promovem reações químicas locais provocando
liberação de espécies reativas de oxigênio (ânion superóxido,
radicais livres hidroxilas e radicais hidroperóxidos)(3,21).
Ham e colaboradores mediram os efeitos danosos da irra-
diação com luz de curto comprimento de onda na retina de
macacos Rhesus. Dependendo da duração da exposição, a
potência suficiente para resultar em dano era 70-1000 vezes
menor em 441 nm do que para luz infravermelha de 1064 nm
(duração de 1 a 1000 segundos). Assim, a mácula parece ser
mais susceptível ao dano proveniente de luz de curto compri-
mento de onda(22).
Os pigmentos maculares atuariam como um filtro protegen-
do a mácula por reduzir a quantidade de luz de comprimento de
onda curto e neutralizariam espécies reativas de oxigênio libe-
radas tanto por dano luminoso como pelo próprio metabolis-
mo retiniano interno.
Vários autores mostraram que os carotenóides têm proprie-
dades antioxidantes específicas, reagindo com oxigênio single-
to, radicais livres e também prevenindo peroxidação lipídica(22).
A DMRI é uma doença com incidência crescente. Em suas
formas avançadas, tanto seca (atrofia geográfica) como úmida
(membrana neovascular sub-retiniana ou cicatriz disciforme),
levam à perda de visão. O fator determinante para a evolução ou
não de um paciente normal ou com as fases iniciais da doença
para as formas graves seria a resposta do tecido ao estímulo
inicial e resultante genético e ambiental (genótipo-fenótipo).
Consideramos fatores iniciadores ou promotores, a pre-
sença de determinados genes (CFH, BF, LOC387715, outros)
somados à presença de estímulo proveniente de qualquer via
pró-inflamatória (A2E, oxidação, doenças sistêmicas). Os fato-
res de risco modificáveis atuariam como moduladores do pro-
cesso, favorecendo ou acelerando sua evolução (tabagismo,
obesidade, altos níveis de colesterol, doenças sistêmicas) ou
inibindo no caso de um estilo de vida “saudável” em geral. Os
antioxidantes atuariam como um fator inibidor na tentativa de
retardar ou impedir processo evolutivo da doença em indiví-
duos geneticamente predispostos(3,19).
Suplementação dietética
Atualmente existem muitas fórmulas farmacêuticas con-
tendo luteína e zeaxantina, geralmente associadas a vitaminas
e outros antioxidantes. Podem conter diferentes formas de
luteína. Os ésteres têm estrutura química diferente da luteína
cristalina, que é a forma pura. Eles necessitariam de digestão
enzimática no intestino delgado para sua absorção. Alguns
autores sugerem a necessidade de uma dieta rica em ácidos
graxos para que ocorra a mesma proporção de absorção da
forma pura.
A suplementação aumenta os níveis séricos dos carote-
nóides assim como sua densidade óptica. Vários estudos es-
tão em andamento na busca de números específicos para a
concentração plasmática e densidade óptica em diferentes
populações no intuito de identificar precocemente indivíduos
“de risco” nos quais a suplementação seria apropriada.
O AREDS (Age-Related Eye Disease Study) avaliou os
efeitos da suplementação com altas doses de vitaminas C, E,
beta-caroteno e zinco na progressão de DMRI e na acuidade
visual. Os resultados de cinco anos do estudo mostraram di-
minuição significativa na evolução para DMRI avançada no
grupo que recebeu antioxidantes e zinco nos pacientes defini-
dos como categorias 3 e 4. A definição de DMRI avançada no
estudo abrangia a presença de sinais de neovascularização e o
desenvolvimento de atrofia geográfica central.
Os pacientes classificados na categoria 3 englobaram aque-
les com ausência de DMRI avançada em ambos os olhos (au-
sência de neovascularização e atrofia geográfica central) e
pelo menos um olho com acuidade visual de 20/32 ou melhor
com pelo menos uma drusa grande (que mede 125 μ) ou exten-
sa área de drusas intermediárias (que medem 63-124 μ) cuja
área total acometida pela presença das drusas seja ≥360 μ se
drusas moles ou ≥666 μ se drusas duras ou atrofia geográfica
que não envolva o centro da mácula ou ainda qualquer combi-
nação destes achados.
Na categoria 4 os pacientes apresentam acuidade visual de
20/32 ou melhor em um olho sem a presença de DMRI avança-
da (se atrofia geográfica, que não envolva o centro da fóvea
neste) e um olho com DMRI avançada ou acuidade visual pior
que 20/32 atribuída à DMRI.
A análise final dos dados mostra uma redução no risco de
progressão de 25% no grupo que recebeu antioxidantes +
zinco quando comparados com o grupo placebo para estas
duas categorias de pacientes.
A importância clínica da redução no desenvolvimento de
DMRI avançada foi corroborada pelo efeito na acuidade vi-
sual destes pacientes, que quando comparados ao grupo pla-
cebo, tiveram uma redução estatisticamente significativa no
risco de perda de 15 ou mais linhas. Esta redução foi de 27% no
grupo que recebeu antioxidantes + zinco.
Desta forma, de acordo com os dados do AREDS, pessoas
acima de 55 anos devem ter suas pupilas dilatadas para a de-
terminação de seu risco de desenvolver DMRI avançada. Aque-
les com drusas intermediárias, pelo menos uma drusa grande
ou atrofia geográfica não-central em um ou ambos os olhos ou
aqueles com DMRI avançada ou perda da visão em um olho
por DMRI e que não apresentem contraindicações (como o
tabagismo pois associado ao beta-caroteno aumenta o risco
de câncer de pulmão), deveriam ser considerados candidatos
ao uso de suplementação com antioxidantes + zinco(23).
Os resultados em longo prazo, para os pacientes que com-
pletaram o estudo até 10 anos reafirmaram o benefício, apre-
sentando uma redução em 27% na probabilidade de progres-
são para DMRI avançada nos pacientes categorias 3 e 4. Além
disso, o estudo redefiniu as categorias de classificação para
uma chamada “Escala simples”, na qual os dois olhos do
paciente contribuem com pontos de acordo com as alterações
apresentadas (drusas grandes e alterações de pigmentação)
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para um “score” que estima o risco de progressão e de perda
visual da doença(24).
Os efeitos da suplementação oral com 10 mg de luteína,
20 mg de vitamina E 18 mg de nicotinamida por 180 dias em
DMRI foram analisados por Falsini et al. Eletrorretinograma
focal mediu a resposta da retina central. Os resultados mostra-
ram um aumento significativo na amplitude do eletrorretino-
grama nos pacientes suplementados quando comparados ao
grupo que não a recebeu(25).
Recentemente foram revisados dados demográficos, estilo
de vida e características médicas de 4.519 participantes de 60 a
80 anos de idade do AREDS. Foram classificados em diferen-
tes grupos de acordo com fotografias coloridas de fundo. A
ingesta de nutrientes (carotenóides e vitaminas A, E e C) foi
estimada por questionário de frequência de alimentação pre-
enchidos pelos próprios pacientes. A presença de luteína/zea-
xantina na dieta foi inversamente associada com neovascu-
larização de coróide, atrofia geográfica e drusas grandes ou
intermediárias em grande quantidade(26).
O LAST (Lutein and Antioxidant Supplementation Study)
foi um estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego, placebo-
controlado que acompanhou 90 pacientes com DMRI Atrófica.
Os pacientes foram divididos em três grupos, que receberam
10 mg de luteína, 10 mg luteína com outros anioxidantes, vitami-
nas e minerais e placebo por 12 meses. No primeiro e segundo
grupos os pacientes demonstraram melhora na acuidade visual
para longe e perto, sensibilidade ao contraste, “glare”, distor-
ção na tela de Amsler e aumento de aproximadamente 50% na
densidade óptica de pigmentos maculares(27).
O POLA (Pathologies Oculaires Liées a l’Age) foi um
estudo prospectivo designado para identificar fatores de ris-
co para catarata e DMRI. O estudo foi aberto à inclusão de
residentes do sul da França com idade igual ou superior a 60
anos. Os pacientes foram submetidos a exame oftalmológico
completo, entrevista pessoal com aplicação de questionário e
colheita de amostra sanguínea em jejum para análises labo-
ratoriais na mesma manhã do exame oftalmológico. Os olhos
foram classificados em relação à catarata e DMRI, e os níveis
séricos de carotenóides medidos separadamente por croma-
tografia líquida de alta performance. Os resultados sugerem
fortemente a relação de proteção de altas concentrações plas-
máticas de zeaxantina e luteína contra o desenvolvimento de
DMRI e catarata nuclear(28).
As evidências demonstram que os pigmentos maculares
teriam um papel importante no diagnóstico precoce, acompa-
nhamento e prevenção de doenças oculares relacionadas ao
envelhecimento (Catarata e DMRI). A literatura relacionada é
crescente e no AREDS II, grande estudo multicêntrico atual
iniciado em 2006, além de antioxidantes (Vitaminas C, E) e
zinco, os pacientes recebem 10 mg de luteína, 2 mg de zeaxan-
tina (FloraGlo) e ômega-3. O objetivo deste estudo é avaliar os
efeitos da suplementação dietética das xantofilas e ômega-3
no desenvolvimento de DMRI avançada, catarata e perda mo-
derada da acuidade visual. Além disso, estudar os efeitos da
eliminação do beta-caroteno e da diminuição da quantidade de
zinco da formulação original do AREDS.
Pacientes de 50 a 85 anos com drusas grandes em ambos
os olhos ou em um olho e DMRI avançada no outro olho
(neovascularização ou atrofia geográfica central) foram elegí-
veis para o estudo se tivessem meios claros o suficiente para a
realização das fotografias de fundo. A inclusão de pacientes
terminou em junho de 2008 e a previsão de término do estudo
é para dezembro de 2012.
ABSTRACT
Lutein and Zeaxanthin are yellow pigments located at the
macula. Because of your location macular pigments decrease
and filter the amount of blue light that reach photoreceptors,
protect the outer retina from oxidative stress and may improve
the vision quality. This is a review regarding incorporation
mechanism, function and knowledge update.
Keywords: Retinal pigments/physiology; Macula lutea/phy-
siology; Carotenoids; Lutein; Xanthophylls; Vitamins; Die-
tary supplements; Aging
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